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研究成果の概要（和文）：プローブ型共焦点顕微鏡（pCLE）を用いたびまん性肺疾患の病理診断法の確立を目的
として、気管支鏡下pCLEで末梢肺を観察した。UIPでは自家蛍光が全体に減弱し肺胞壁も断片化、圧縮している
所見が多くNSIPの肺胞壁は圧縮所見が中心で断片化の所見が少なかった。外科的肺生検標本を用いたpCLE観察で
は肺胞壁の不規則変化、構造改変、不規則な肺胞圧縮がUIPに特徴的な所見として抽出された。
肺胞蛋白症例の早期例に対するpCLE画像では蛍光の増強した巨大細胞群、肺胞内を流動する淡い蛍光を有する無
構造物質、非常に細い線状所見が極めて特徴的な所見として抽出できた。

研究成果の概要（英文）：We investigated probe type confocal laser microendoscopy images of diffuse 
lung diseases including UIP and NSIP. In UIP, auto-fluorescence of peripheral lung was significantly
 reduced than NSIP. Fragmentation of alveolar fluorescence was more observed in UIP than NSIP. In 
contrast, regular compression of alveolar wall was more observed in NSIP. pCLE imaging study of 
surgical biopsy specimens revealed that irregular alveolar wall changes, alveolar remodeling, and 
irregular alveolar compression are specific findings for UIP. 
In cases with pulmonary alveolar proteinosis, we could confirm disease specific findings (giant 
alveolar cells with strong auto- fluorescence, amorphous fluid with weak fluorescence, and thin 
alveolar walls) even in early stage of the disease. 
Theses findings suggest pCLE imaging could be a promising and non-invasive diagnostic tool for 
diffuse lung diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
間質性肺炎の治療方針決定や予後の推定に

は病理所見による病型分類が必須である。し

かし病理診断には十分な組織採取を必要と

するため、一般的には外科的肺生検など侵襲

的な検査が必要であり、全ての症例に施行す

ることは不可能である。また外科的侵襲のあ

とに間質性肺炎の急性増悪が招来されるこ

とも知られている。プローブ型共焦点レーザ

ー 顕 微 鏡 	 (probe-based	 confocal	 laser	 

endomicroscopy:	 pCLE)は内視鏡の鉗子口か

ら挿入可能で、生体局所の微細構造を蛍光に

てリアルタイムに観察するシステムであり

消化管粘膜を中心に応用が進んでいる。肺で

は肺胞壁、気管支壁のエラスチンと肺胞マク

ロファージの自家蛍光を中心に観察でき、肺

の任意の場所を、極めて低侵襲に何度でも観

察することができる	 (optical	 biopsy)。

肺胞領域のエラスチン蛍光は肺胞壁と血管

壁の弾性線維を映し出すので、optical	 

biopsy によって肺胞の形状、圧縮、破壊の程

度を直接観察できる（図１）。慢性間質性肺

炎病理像で観察される dense	 fibrosis 部で

は様々な程度で弾性線維が圧縮あるいは断

裂していることが知られており、特に UIP で

は肺胞壁の破壊、リモデリングが強く進んで

いるとされている。そこで CT で線維化の進

行した部位をあらかじめ同定しておき、

optical	 biopsyにてエラスチンの量や発現パ

ターンを評価することで UIP 特異的な所見を

同定できる可能性が考えられる。また肺胞マ

クロファージをはじめとする肺胞内の炎症

細胞のリアルタイムの観察により他のびま

ん性肺疾患の病理診断にも本法は応用出来

る可能性がある。	 

	 図１肺胞 pCLE 像	 

 
２．研究の目的 
慢性線維性間質性肺炎において、optical	 
biopsy によるエラスチン発現パターンと実
際の病理所見を対比させることで主に UIP に
特徴的な所見を確立し UIP と NSIP 他の慢性
線維化病態を鑑別する補助的診断となり得
るかを検討する。また他のびまん性間質性肺
疾患についても、特徴的な所見を抽出し新た
な診断法確立の端緒とする。 
 
３．研究の方法 
文書による同意を得た間質性肺炎症例にお
いて気管支鏡検査を施行する際に気管支鏡
working	 channel か ら pCLE	 プ ロ ー ブ	 

(Cellvizio Alveoflex®, Mauna Kea 
Technologies, Paris, France)を挿入し動画記録
を行った。また胸腔鏡下生検を行った症例に
おいては生検直後の標本に直接プローブを
接触させ pCLE観察を行った。保存された動
画をは画像解析ソフト（Cellvizio Viewer1.6.1, 
Mauna Kea Technologies）を用いて解析した。 
	 
４．研究成果	 
	 
a.	 各種びまん性肺疾患における pCLE リアル
タイム所見	 
プローブ型共焦点レーザー顕微鏡(probe	 
type	 confocal	 microendoscopy	 :	 pCLE)を用
いて間質性肺炎を中心としてびまん性肺疾
患を解析した。気管支鏡検査施行時に pCLE
による観察を同時に行い、画像集積と解析を
行った。その結果、UIP では末梢肺の自家蛍
光が減弱しており肺胞壁が断片化、圧縮して
いる所見が多かった。これに対して NSIP,	 OP
では肺胞内のマクロファージの自家蛍光が
強く細胞数も増加していた。肺胞壁は NSIP
では圧縮所見があるものの UIP に比較して断
裂、断片化の所見が少なかった。（図２）	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
b.慢性線維性間質性肺炎 UIP,	 fibrotic	 NSIP
の病理像と pCLE 像の対比（鑑別診断への応
用）	 
これらの所見を確認するために外科的
（VATS）肺生検標本を採取直後に pCLE を用
いて観察した。肺胞壁の変化、肺胞内細胞所
見、構造改変所見、肺胞圧排所見の 4項目に
わけて、UIP/f	 NSIP および CPFE(肺気腫・線
維症の合併）に限定して比較した。肺胞壁の
不規則変化、構造改変所見、不規則な肺胞圧
縮が UIP に特徴的な所見として抽出された。	 
（図３）	 
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c.	 肺胞蛋白症の pCLE による診断法確立	 
また、肺胞蛋白症例（特に早期例）に対して
pCLE 画像と病理、画像所見との比較解析を行
った。肺胞蛋白症の早期例では CT 上、crazy	 
pavement	 appearance 所見を呈する小病変部
が散在しているのみであり、気管支超音波技
術（EBUS-ガイドシース法）によって正確に
病変部に到達し pCLE 画像を記録した。病変
部では、蛍光発色の増強した巨大細胞群、肺
胞内を流動する淡い蛍光を有する無構造物
質、非常に細い線状所見が特徴的に見られ
（図４）、それぞれ泡沫状巨大マクロファー
ジ、肺胞内 PAS 陽性物質、線維化を来してい
ない肺胞壁	 に相当する所見と考えられた。
このように肺胞蛋白症では pCLE による極め
て特徴的な所見を得る事ができ、pCLE 画像の
みで確定診断と出来る事が考えられた。また
肺胞蛋白症は初期段階から、病変部には進行
期と同じ病態が形成されていることも示唆
された。	 
（図４）	 
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